TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

PCT 

RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL SUR LA BREVETABILITE 

(chapitre II du Traite de cooperation en matiere de brevet^) 

recd t \ AUG 2005 



(article 36 et regie 70 du PCT) 



•F6=F- 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 



POUR SUITE A DONNER 



voir formulaire PCTylPEA/416 




Demande Internationale No. 
PCT/FR2004y002021 

Classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
CO7B3704, C07B43i06, C07D231/I2 



Date de priorlte QourAnolshnnie) 
28.08.2003 



Deposant 

RHODIA CHIMIE et a). 



1 Le present rapport est le rapport d'examen preliminalre international, etabli par V^teXraXton^ee de I'examen. 
* pre&te3rna«onal en vertu de ("article 35 et transmis au deposant conformement a I article 36. 
2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente feuille de couverture.. 
3 Ce rapport est accompagne d' ANNEXES, qui comprennent : 

aD un total de (envoy** au dSposant et au Bureau International) feuilles, definies comme suit : 

la regie 70.1 6 et Instruction administrative 607). 
□ des feuilles qui rempiacent des feuilles prScedentes, mals dont la presente adm ™^ qu el,eS 

Internationale telle qu'elle a ete depos6e, comme il est mdiquS au point 4 du caare n i ex aan* 
supplemental^. ' 

listage de la ou des sequences (voir I'instruction administrative 802). 
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4. Le present rapport contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants : 

Cadre n° I 

□ Cadre n° II 

□ Cadre n" III Absence de formulation d'opinion quant k la nouveaute, Pactivit§ inventive et la 

possibilite d'application industrieile 
Absence d'unite de Tinvention 

Declaration motivee selon Particle 35(2) quant k la nouveaute, i'activite inventive et la 

industrieile; citations et explications a I'appui de cette declaration 

_ Certains documents cites 

□ Cadre n° VII Irregularis dans la demande Internationale 
E3 Cadre n° VIII Observations relatives k la demande Internationale 
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□ Cadre n° VI 
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Demande internationale n° 
PCTFR2004/002021 



Case No. I Base du rapport 

1 . En ce qui concerne la langue, le present rapport est Stabli sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a et6 d6posde, sauf indication contraire donn6e sous ce point. 

□ Le present rapport est etabli sur la base de traductions realises k partir de la langue d'origine dans la 
langue suivante ,qui est la langue d'une traduction remise aux fins de : 

□ la recherche internationale (selon les regies 12.3 et 23.1 .b)) 

□ la publication de la demande internationale (selon la rbg\e 12.4) 

□ I'examen pr6liminaire international (selon la rfegle 55.2 ou 55.3) 

2. En ce qui concerne les elements* de la demande internationale, le present rapport est 6tabli sur la base des 
elements suivants (les feuilles de remplacement qui ont 6te remises a /'office rGcepteur en r6ponse £ une 
invitation faite conforme'ment a /'article 14 sont considerees dans le present rapport comme "initialement 
d£pos6es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport.) : 



Description, Pages 

1-35 telles qu'initialement d§pos6es 

Revendications, No. 

1 -29 regue(s) le 09. 1 2.2004 avec lettre du 1 9. 1 1 .2004 

□ En ce qui concerne un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, voir le cadre 
supplemental^ relatif au listage de la ou des sequences. 

3. □ Les modifications ont entra?n§ I'annulation : 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (pr6ciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (prSciser) : 

4. □ Le present rapport a 6te 6tabli abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete dSpose, comme il est indique dans le cadre 
supplemental (regie 70.2.c)). 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (pr6ciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (pr6ciser) : 

* Si le cas vise au point 4 s' applique, certaines ou toutes ces feuilles peuvent 
Stre revStues de la mention "remplace*" . 
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Demande Internationale n° 
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Cadr ?! ! "! Y Declaration motivee selon l?article 35.2) quant a la nouveaute, l?activite inventive et la 
possibihte d?apphcation industrielle; citations et explications a l?appui de cette declaration 



1. Declaration 
Nouveaute 

Activity inventive 

Possibility d'application industrielle 



Oui: Revendications 1-29 

Non: Revendications 

Oui: Revendications 

Non: Revendications 1-29 

Oui: Revendications 1-29 

Non: Revendications 



2. Citations et explications (regie 70.7) : 
voir feuille separee 



Cadre n° VIII Observations relatives a la demande internationale 



Les observations suivantes sont faites au sujet de la clart6 des revendications, de la description et des dessins et 
de la question de savoir si les revendications se fondent enti&rement sur la description : 



voir feuille separee 
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1 . La presente demande concerne un procede tres general de creation de liaison C-C 
ou C-het a partir d'un compose insature porteur d'un groupe partant et d'un compose 
nucleophyle en presence d'un catalyseur a base de cuivre, d'une base et d'un solvant 
de type nitrile ainsi qu'en I'absence d'un ligand. 

Les exemples ne divulguent que I'arylation de composes nucleophyles (C et 
heteroatome). 

2. A premiere vue, I'etat de la technique divulgue seulement ('utilisation de catalyseur a 
base de cuivre en presence d'un ligand en general diamine ou parfois simplement 
porteur d'un heteroatome (D1 -D4). 

2.1 D1 divulgue un procede de formation de liaison C-C ou C-heteroatome, plus 
particulierement I'arylation de pyrazole ou de composes acycliques azotes 
(hydrazone...). 

Le cuivre est utilise conjointement avec des ligands bidentes de type imine Un 
certain nombre de solvants ont ete testes et c'est I'acetonotrile qui semble le plus 
efficace. 

La presente demande differe done de D1 uniquement par I'absence de ligand alors 
que dans D1 le cuivre est associe a un ligand. 



2.2 



D4 divulgue un procede d'arylation de diethyl malonate en presence de Cul + ligand 
phenol, de CsC03 dans le THF. Un test comparatif est cependant signale en 
I'absence de ligand : le rendement est de 80% (chute de 10% par rapport au test 
avec ligand phenol, voir p.272, note (23)). 

Bien que I'enseignement de D4 peut sembler dissuader I'homme du metier de ne pas 
utihser de ligand, les rendements obtenus par la presente demande sont toutefois 
tres inferieurs a ceux de D1 et sont comparables voire meme inferieur aux 80% de 
rendement obtenu par D4 en I'absence de ligand. 

2.3 Si on considere que le probleme technique est d'obtenir les rendements obtenu par 
la presente demande, un homme du metier aurait combine D1 avec D4 sans faire 
preuve d'activite inventive, car il sait par D4 que la presence de ligand n'est pas 
obligatoire pour que la reaction fonctionne meme si le rendement obtenu est plus 
faible que dans D1 (80%). 
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Les rendements obtenus par la presente demande ne sont pas surprenants 
considerant le fait qu'ils sont nettement interieurs a ceux obtenus en la presence de 
ligands (comparaison avec D1), fait confirme par D4. 

L'homme du metier aurait considere cette solution alternative sans faire preuve 
d'activite inventive. 

3. Le meme raisonnement contre I'activite inventive est valable aussi en partant de 
I'exemple comparatif de D4 comme etat de la technique le plus proche qui ne differe 
que par le solvant utilise, sachant que D1 encourage fortement ('utilisation de solvant 
nitrile. 

4. D5 et D6 divulgue la meme reaction en absence de ligand et de solvant par 
Teaov 96 aU miCr ° ° nde " ^ rendements obtenu s se trouvent aussi dans la gamme 

5. De plus, les exemples donnes par la demanderesse semblent montrer que le 
substrat sur lequel doit se faire I'arylation doit porter un groupement susceptible de 
servir de ligand (phenol, pyrazole, diethylmalonate). Autrement dit, I'absence de 
ligand doit d'une certaine facon etre compensee par la presence dans le compose de 
depart d'heteroatomes capables de se complexer avec le cuivre. 

Or, la presente demande couvre un domaine beaucoup plus large de composes de 
depart et done il existe un doute sur le fait que le probleme technique est 
effectivement resolu sur tout le domaine revendique. 

Pour cette raison aussi, la presente demande n'implique pas d'activite inventive 



6. 



Enfin, l'homme du metier sait bien que les reactions de substitution nucleophyles 
sont fortement dependantes de nombreux facteurs comme les produits de departs 
de leur encombrement sterique, des groupes partants etc... Or la demanderesse a' 
partir de quelques exemples precis qui concernent tous I'arylation a partir d'iodure ou 
de bromure de benzene, les generalise a touts sorts de substrats insature porteur 
d'un groupe partant. La presente autorite considere qu'il y a un manque de support 
pour une telle generalisation (article 6 PCT) et done que le probleme technique n'est 
pas resolu sur tout le domaine revendique par la presente demande ce qui conduit 
aussi a un manque d'activite inventive (Article 33(3)PCT). 
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7. 



II n'est actuellement pas possible de savoir quelle partie de la demande pourrait 
servlr de base a une nouvelle revendication susceptible d'etre admise. Toutefois, si 
certains elements lui apparaissent brevetables, le demandeur est prie de justifier son 
point de vue en indiquant dans sa reponse toute difference par rapport a I'etat de la 
technique et en precisant I'importance qu'elle revet. 
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